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Резюме
Известно, что у больных тяжелой бронхиальной астмой (БА) часто не достигается контроль над заболеванием. При этом избыточное
эозинофильное воспаление дыхательных путей является одной из ключевых причин тяжелого неконтролируемого течения БА. В струк
туре тяжелой неконтролируемой БА частота эозинофильного фенотипа воспаления достаточно высока. Так, около 55 % пациентов харак
теризуются уровнем эозинофилов в индуцированной мокроте ≥ 3 %. Эозинофильный фенотип БА ассоциируется с бóльшей выражен
ностью симптомов, аллергией, нередко с поздним развитием заболевания и неполным ответом на лечение ингаляционными глюкокор
тикостероидами (иГКС). В многочисленных исследованиях подтверждена связь между повышенным уровнем эозинофилов в дыхатель
ных путях и более частыми и тяжелыми обострениями БА, а также сниженной функцией легких, повышенным приемом ГКС и других
лекарственных препаратов, более частым использованием услуг здравоохранения. Тяжелая эозинофильная БА характеризуется преиму
щественно поздним началом заболевания, персистирующей эозинофилией в дыхательных путях и периферической крови. Ей свойствен
ны частые обострения, постоянная или эпизодическая зависимость от применения системных ГКС для достижения лучшего контроля
над заболеванием, а также неблагоприятный прогноз при естественном течении. Преимущественно эозинофильный тип воспаления ды
хательных путей является характерным проявлением Т2эндотипа БА, который реализуется за счет доминирования Th2лимфоцитарно
го ответа (аллергическая БА) и / или высокой активности врожденных лимфоидных клеток 2го типа – ILC2клеток, участвующих в раз
витии как неаллергической, так и аллергической БА. Как Th2, так и ILC2клетки увеличивают уровни интерлейкина5 (IL5), который
играет важную роль в формировании неконтролируемого эозинофильного воспаления в бронхолегочном регионе у больных, страдающих
Т2эндотипом тяжелой БА, стимулируя созревание предшественников эозинофилов в костном мозге, мобилизацию эозинофилов и пред
шественников из костного мозга, накопление эозинофилов в крови, эозинофильную инфильтрацию ткани легких и миграцию эозинофи
лов в очаг воспаления. Новый препарат Реслизумаб (Синкейро) является первым зарегистрированным в России антиIL5 иммунологи
ческим биопрепаратом для лечения тяжелой БА с эозинофильным типом воспаления дыхательных путей. Как гуманизированное моно
клональное антитело (IgG4k), высокоафинное к IL5, Реслизумаб специфически связывается с ним и препятствует взаимодействию IL5
с его рецептором на поверхности клеток, нарушая процесс, лежащий в основе патофизиологии бронхиального воспаления при БА, вклю
чая созревание и выживаемость эозинофилов, воспаление и ремоделирование дыхательных путей. Клинические эффекты Реслизумаба
проявляются снижением частоты обострений БА, улучшением функции легких и контроля над заболеванием.
Ключевые слова: тяжелая эозинофильная астма, Реслизумаб, интерлейкин5, моноклональные антитела к интерлейкину5, таргетная
терапия, биологическая терапия.
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Abstract
It is known that patients with severe asthma often fail to achieve disease control. Excessive airways eosinophilic inflammation is one of the key caus
es of severe uncontrolled asthma in this case. The occurrence of eosinophilic phenotype of inflammation is quite high in severe uncontrolled asth
ma. Thus, about 55% of patients have eosinophil level in induced sputum ≥ 3%. Eosinophilic phenotype of asthma is associated with greater sever
ity of symptoms, presence of atopy, late onset of the disease, and lack of response to inhaled glucocorticosteroids. Numerous studies confirmed the
relationship between elevated eosinophils in the airways and more frequent and severe asthma exacerbations, as well as reduced lung function,
increased administration of steroids and other medications, and more frequent use of healthcare services. Severe eosinophilic asthma is character
ized mainly by late onset of the disease, persistent eosinophilia in the airways and peripheral blood. It is associated with frequent exacerbations,
chronic or intermittent need to the use of systemic corticosteroids to achieve better control of the disease, and unfavorable prognosis of the natural
course. Predominantly eosinophilic type of airway inflammation is a characteristic manifestation of T2 endotype of asthma, that is implemented due
to the domination of Th2lymphocyte response (allergic asthma) and/or due to high activity of type 2 innate lymphoid cells (ILC2) involved in the
development of both nonallergic and allergic asthma. Th2 and ILC2 cells increase IL5 level, which plays an important role in the formation of
uncontrolled eosinophilic inflammation in the airways in patients suffering from T2 endotype of severe asthma, by stimulating eosinophil precursor
maturation in the bone marrow, mobilization of eosinophils and precursors from the bone marrow, accumulation of eosinophils in the blood,
eosinophilic infiltration of lung tissue, and eosinophil migration in the area of inflammation. The novel medication reslizumab (Cinqair) is the first
antiIL5 immunological biologic drug registered in Russia for the treatment of severe asthma with eosinophilic airway inflammation. As a human
ized monoclonal antibody (IgG4k) with high affinity for IL5, reslizumab specifically binds to IL5 and inhibits its interaction with IL5 receptor
on the cell surface, thus disrupting the underlying pathophysiology of bronchial inflammation in asthma, including maturation and survival of
eosinophils, inflammation and remodeling of the airways. Clinical effects of reslizumab are manifested as decreased asthma exacerbation rate,
improved lung function, and disease control.
Key words: severe eosinophilic asthma, reslizumab, interleukin 5, monoclonal antibodies to interleukin 5, targeted therapy, biological therapy.
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Распространенность тяжелой формы бронхиальной
астмы (БА) в популяции больных в мире колеблется
в пределах 5–10 % [1]. Это пациенты с установлен
ным диагнозом БА, у которых либо не достигается
контроль над заболеванием при использовании
стандартных видов терапии, либо он утрачивается
при попытке перехода от приема высоких доз
ингаляционных глюкокортикостероидов (иГКС),
используемых в сочетании с другими группами пре
паратов, до более низких и / или при отмене поддер
живающей терапии системными ГКС (сГКС). При
этом тяжесть состояния и плохой ответ на терапию
у пациентов обусловлены непосредственно самой
БА, а не наличием сопутствующей патологии или
проблемами с использованием лекарственных пре
паратов (несоблюдением рекомендаций по приему
препарата, наличием ошибок ингаляционной техни
ки и т. д.) [2]. Наиболее часто контроль над заболева
нием не достигается именно среди больных тяжелой
БА. Так, по данным Российского многоцентрового
исследования НИКА (2012), неконтролируемое те
чение БА наблюдается у 65 % больных БА тяжелого
течения [3]. При этом в качестве одной из ключевых
причин тяжелого неконтролируемого течения БА
является избыточное эозинофильное воспаление
дыхательных путей.
Что мы знаем о тяжелой бронхиальной астме 
с преобладанием эозинофильного типа 
воспаления в дыхательных путях?
Известно, что у 16–27 % пациентов в общей по
пуляции больных неконтролируемой БА наблюдает
ся эозинофильное воспаление дыхательных путей1.
В структуре тяжелой неконтролируемой БА частота
эозинофильного фенотипа воспаления возрастает –
около 55 % пациентов характеризуются уровнем
эозинофилов в индуцированной мокроте ≥ 3 % [4].
При этом эозинофильный фенотип БА ассоцииру
ется с бóльшей выраженностью симптомов, аллер
гией, нередко с поздним развитием заболевания
и отсутствием ответа на лечение иГКС [5, 6]. В мно
гочисленных исследованиях подтверждена связь
между повышенным уровнем эозинофилов в дыха
тельных путях и более частыми и тяжелыми обостре
ниями БА, а также сниженной функцией легких, по
1 Casciano J., Krishnan J., Dotiwala Z., Li C., Sun S.X. CostConsequence of Elevated Versus Normal EOS among Patients that Followed
Medication Use Recommended by Guidelines for Severe Asthma. ISPOR 20th Annual International Meeting, 2015.
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вышенным приемом ГКС и других лекарственных
препаратов, более частым использованием ресурсов
здравоохранения [7–10].
К настоящему времени сформулированы основ
ные отличительные черты фенотипа тяжелой эози
нофильной БА (ТЭБА). Пациенты, относящиеся
к данной группе, характеризуются преимущественно
поздним началом заболевания и преобладающим
эозинофильным характером воспаления. Эозино
филия у больных ТЭБА носит персистирующий ха
рактер (выявляется по результатам ≥ 2 исследова
ний) и определяется как локально в дыхательных
путях (≥ 2–3 % [11, 12] эозинофилов в индуцирован
ной мокроте), так и системно в периферической
крови (≥ 300 клеток / мкл). Дополнительными мар
керами, свидетельствующими в пользу эозинофиль
ного типа воспаления дыхательных путей, является
значение фракции оксида азота выдыхаемого возду
ха > 50 ppb, а также повышенное содержание пери
остина и дипептедилпептидазы4 в сыворотке кро
ви [13–15].
ТЭБА свойственны частые обострения (≥ 2 эпизо
дов за 12 мес.), постоянная или эпизодическая зависи
мость от применения сГКС для достижения лучшего
контроля над БА, а также неблагоприятный прогноз
естественного течения. Типичным является развитие
персистирующего ограничения воздушного потока,
воспаление дистальных отделов бронхов, формирова
ние воздушных ловушек и обтурация мелких дыха
тельных путей слизистыми пробками. Больные ТЭБА
также часто страдают патологией верхних дыхатель
ных путей (риносинуситы с назальными полипами,
снижение восприятия запахов и вкуса) [13, 16].
Ранняя идентификация пациентов с ТЭБА явля
ется крайне значимой для достижения оптимально
го контроля над заболеванием, профилактики
обострений БА, а также с целью предотвращения
прогрессирования болезни и развития фиксирован
ной обструкции.
Как регулируется уровень эозинофилов в бронхах
больных тяжелой эозинофильной бронхиальной
астмой и почему блокада IL5 представляется пер
спективной в лечении данного заболевания?
Преимущественно эозинофильный тип воспале
ния дыхательных путей является характерным прояв
лением Т2эндотипа БА, который реализуется за счет
доминирования Th2лимфоцитарного ответа (аллер
гическая БА) и / или высокой активности врожден
ных лимфоидных клеток 2го типа (ILC2клеток),
участвующих в развитии как неаллергической, так
Рис. 1. Роль медиаторов в развитии эозинофильного воспаления при Т2эндотипе БА [16]
Примечание: ALX/FPR2 – рецептор липоксина A4; CRTH2 – молекула, гомологичная хемоаттрактантному рецептору, экспрессированная на TH2клет
ках; FCεRI – высокоафинный рецептор IgE; GATA3 – GATAсвязывающий белок3; IL – интерлейкин; IL17RB – IL17 рецептор B; ГКГ – главный
комплекс гистосовместимости; NK – естественные киллеры; PGD2 – простагландин D2; RORα – орфанный рецептор, связанный с рецептором ретиное
вой кислоты; TCR – Тклеточный рецептор; TSLP – тимусный стромальный лимфопоэтин; TSLPR – рецептор тимусного стромального лимфопоэти
на TSLP.
Figure 1. A role of mediators in eosinophilic inflammation in T2endotype of asthma [16]
Notes. ALX/FPR2, lipoxin A4 receptor; CRTH2, chemoattractant receptorhomologous molecule expressed on T helper type 2 cells; FCεRI, highaffinitive IgE recep
tor; GATA3, GATAbinding protein3; IL, interleukin; IL17RB, IL17 receptor B; MHC, the major histocompatibility complex; NK, natural killers; PGD2,
prostaglandin D2; ROR, retinoic acid receptorrelated orphan receptor; TCR, Tcell receptor; TSLP, thymic stromal lymphopoietin; TSLPR, thymic stromal lym
phopoietin receptor.
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и аллергической БА (рис. 1). При этом бóльшая часть
больных относится к Th2фенотипу БА [17].
Клетки Th2 (CD4+) являются основным источни
ком секреции цитокинов Th2профиля (IL4, IL5,
IL13). Эти цитокины участвуют в запуске иммуно
глобулин (Ig)Eопосредованных реакций гиперчув
ствительности в бронхах (IL4, IL13), увеличивают
концентрацию активированных эозинофилов в ды
хательных путях (IL5, опосредованно – IL13 и IL4),
инициируя и поддерживая воспалительный процесс
в слизистой оболочке и ремоделирование бронхи
альной стенки (рис. 1) [17– 19].
В то же время врожденные лимфоидные клетки
2го типа (ILC2клетки) также признаются потенци
ально важным источником таких цитокинов, как
IL5 и IL13, обусловливающих формирование эози
нофильного воспаления в ответ на неспецифические
триггеры (поллютанты, вирусы и др.). Каскад воспа
лительных событий, вызванный Th2цитокинами
(IL4, IL5, IL13), приводит в конечном итоге
к ключевым клиническим проявлениям БА: бронхи
альной гиперреактивности, обструкции бронхов
и гиперсекреции слизи [17, 20, 21].
Интерлейкин5 (IL5) является ключевым регу
лятором активности эозинофилов в патофизиологии
БА [21–23]. Созревание эозинофилов из миелоид
ных предшественников в костном мозге опосредова
но IL5, IL3 и гранулоцитарномоноцитарным ко
лониестимулирующим фактором [24]. Рекрутинг
и миграция созревших эозинофилов в дыхательные
пути и ткани осуществляется при участии цитокина
IL5. Помимо участия в выработке эозинофилов,
IL5 также влияет на регуляцию и выживаемость эо
зинофилов в воспалительном процессе [25]. Следует
отметить, что повышенные концентрации IL5 наб
людались в жидкости бронхоальвеолярного лаважа
и биопсии бронхов у пациентов с БА [26].
Таким образом, как Th2, так и ILC2клетки уве
личивают уровень IL5, который играет важную роль
в формировании неконтролируемого эозинофиль
ного воспаления в бронхолегочном регионе у боль
ных, страдающих Т2эндотипом тяжелой БА, стиму
лируя созревание предшественников эозинофилов
в костном мозге, мобилизацию эозинофилов и пред
шественников из костного мозга, накопление эози
нофилов в крови, инфильтрацию эозинофилов
в легких и их миграцию в очаг воспаления [21].
В связи с этим назначение антиIL5 препаратов, це
ленаправленно устраняющих избыточную актив
ность данного интерлейкина, является крайне пер
спективным с точки зрения ожидаемых эффектов
в лечении тяжелой БА.
Что такое Реслизумаб?
28.04.17 в России зарегистрирован Реслизумаб (Син
кейро) – первый антиIL5 препарат для лечения
тяжелой БА с эозинофильным типом воспаления ды
хательных путей. Реслизумаб является гуманизиро
ванным моноклональным антителом (IgG4k), высо
коафинным к IL5 [27]. Реслизумаб специфически
связывается с IL5 (рис. 2) и препятствует взаимодей
ствию IL5 с его рецептором на поверхности клеток,
нарушая процесс, лежащий в основе патофизиоло
гии бронхиального воспаления при БА, включая со
зревание и выживаемость эозинофилов, воспаление
и ремоделирование дыхательных путей [14, 28–31].
Реслизумаб рекомендован в качестве поддержи
вающей терапии для предотвращения обострений,
облегчения симптомов и улучшения функции легких
у взрослых пациентов, страдающих БА, в возрасте не
моложе 18 лет, с повышенным числом эозинофилов
в периферической крови и отсутствием адекватного
контроля (сохранение персистирующих астматичес
ких симптомов и / или частых обострений БА), не
смотря на стандартное лечение, соответствующее
IV–V ступени по классификации Global Initiative for
Asthma (GINA, 2017) (использование средних / высо
ких доз иГКС в комбинации с длительно действую
щими β2агонистами (ДДБА) и / или другими препа
ратами базисной терапии) 2 [2].
Реслизумаб выпускается в виде концентрата для
приготовления раствора для инфузий, 10 мг / мл во
флаконах по 10 мл. Рекомендуемая доза составляет
3,0 мг / кг, применяется 1 раз каждые 4 нед. в качест
ве дополнения к стандартной терапии БА, которая
должна включать минимум среднюю дозу иГКС
(≥ 440 мкг ингаляционного флутиказона пропиона
та или 1 эквивалентная суточная доза других иГКС).
Необходимое количество препарата (из расчета
0,3 × масса тела пациента, кг) разводится в 50 мл
0,9%ного раствора хлорида натрия и вводится внутри
венно капельно в течение 20–50 мин2.
Какие результаты продемонстрировал Реслизумаб
в лечении больных плохо контролируемой 
эозинофильной бронхиальной астмой?
По результатам доклинических исследований проде
монстрировано, что Реслизумаб связывается с IL5
Рис. 2. Реслизумаб связывается с IL5 с высокой аффинностью,
ингибируя активацию рецептора IL5 [28–31]
Figure 2. Reslizumab binds with interleukin5 (IL5) with high affinity
and inhibits IL5 receptor activation [28–31]
2 Инструкция по медицинскому применению препарата Синкейро (Реслизумаб).
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с высокой аффинностью (Kd = 81 пМ) in vitro и спо
собен подавлять не только пролиферацию эозино
фильных клеточных линий в очень низких концент
рациях (половина максимальной ингибирующей
концентрации (IC50) = 45 пМ), но и приток эозино
филов в легкие [32].
Согласно данным по фармакодинамике, полу
ченным в клинических исследованиях, также проде
монстрировано, что терапевтическая концентрация
препарата Реслизумаб блокирует активацию эозино
фильных рецепторов IL5, что приводит к значи
тельному снижению числа эозинофилов в мокроте
и крови [14, 33].
Данные, обосновывающие эффективность и без
опасность Реслизумаба у больных плохо контроли
руемой БА с повышенным числом эозинофилов
(≥ 400 клеток / мкл), а также у пациентов с умерен
ной или тяжелой БА, неконтролируемой несмотря
на лечение умеренными или высокими дозами
иГКС, получены в исследованиях III фазы BREATH,
состоящей из 4 плацебоконтролируемых исследова
ний и открытого исследованияпродолжения 3, 4
(табл. 1) [14, 34].
При наборе участников во всех клинических ис
следованиях препарата Реслизумаб использовались
похожие критерии включения и исключения. В ис
следованиях 3081, 3082 и 3083 возраст пациентов
составил 12–75 лет, в исследовании 3084 – 18–65 лет
(см. табл. 1). У всех пациентов, включенных в кли
нические исследования, диагностирована БА с по
казателем по опроснику по контролю симптомов
астмы (Asthma Control Questionnaire – ACQ5) ≥ 1,5
баллов, что позволило установить исходный уровень
плохо контролируемой БА среди участников иссле
дования. Также все пациенты получали схожее стан
дартное лечение, включающее прием иГКС в дозе по
флутиказона пропионату ≥ 440 мкг / сутки (или его
эквивалента) 3, 4 [14, 34].
В ключевых исследованиях NCT01287039 / 3082
и NCT01285323 / 3083 (52недельные исследова
ния III фазы) выполнялась оценка эффективности
и безопасности внутривенного введения препарата
Реслизумаб пациентам с неконтролируемой БА и по
вышенным числом эозинофилов в крови (≥ 400 кле
ток / мкл) по таким параметрам, как частота обост
рений БА (при которых требовался прием сГКС
≥ 3 дней) и обострений БА (при которых требова
лись госпитализация и / или оказание неотложной
медицинской помощи); время до 1го клинического
обострения; изменение по сравнению с исходными
значениями объема форсированного выдоха за 1ю
секунду (ОФВ1); результаты оценки по шкале ACQ7
и опроснику качества жизни при БА (Asthma Quality
of Life Question naire – AQLQ); изменение числа эози
нофилов в крови и потребности в препаратах скорой
помощи.
Влияние препарата Реслизумаб на уровень эозино$
филов в клинических исследованиях. По результатам
4 двойных слепых рандомизированных плацебо
контролируемых исследований показано, что при
приеме препарата Реслизумаб существенно снизил
ся уровень эозинофилов в крови (табл. 2) по сравне
нию с плацебо.
По объединенным данным анализа, проведенно
го на выборках пациентов со средним уровнем исход
ной эозинофилии крови > 600 клеток / мкл из двух
52недельных исследований с идентичным дизайном
(3082 и 3083) снижение числа эозинофилов крови
составило 92 % при приеме Реслизумаба (n = 212) –
с 696 клеток / мкл исходно до 55 клеток / мкл – на
52й неделе лечения по сравнению с плацебо (21 %;
n = 212; с 624 до 496 клеток / мкл)5. Интересно, что
очевидное снижение уровня эозинофилов в крови
у больных ТЭБА наблюдалось уже через 2–3 дня
3 Murphy K., Jacobs J., Bjermer L. et al. Longterm safety and efficacy of reslizumab in patients with inadequately controlled, moderateto
severe asthma and elevated blood eosinophil counts: an openlabel extension study. Presented at the American Thoracic Society (ATS)
International Conference; 15 – 20 May 2015; Денвер, США. Poster 1025. 
4 Corren J., Weinstein S., Janka L. et al. A randomized Phase 3 study of reslizumab efficacy in relation to blood eosinophil levels in patients with
moderate to severe asthma. Presented at the European Respiratory Society (ERS) International Congress; 6 – 10 September 2014; Мюнхен,
Германия. Oral 4673.
5 Presented at the European Respiratory Society (ERS) International Congress; 6 – 10 September 2014; Мюнхен, Германия. Poster P4375.
Таблица 1
Программа клинических 
исследований BREATH 3, 4 [14, 34]
Table 1
The BREATH clinical trial programme 3, 4 [14, 34]
Особенности Характеристика Первичная 
БА исследования цель
163недельная оценка ОФВ1
NCT01508936 / 3084
Реслизумаб 3,0 мг / кг (n = 398)
Плацебо (n = 98)
18–65 лет
523недельная оценка обострений 
и ОФВ1
NCT01287039 / 3082
Реслизумаб 3,0 мг / кг (n = 245)
Плацебо (n = 244)
12–75 лет
523недельная оценка обострений
NCT01285323 / 3083
Реслизумаб 3,0 мг / кг (n = 232)
Плацебо (n = 232)
12–75 лет
163недельная оценка ОФВ1
NCT01270464 / 3081
Реслизумаб 3,0 мг / кг (n = 106) 
Реслизумаб 0,3 мг / кг (n = 104)
Плацебо (n = 105)
12–75 лет
Открытое исследование3продол3
жение для оценки безопасности 
NCT01290887 / 3085
Реслизумаб 3,0 мг / кг (n = 1 051)
12–75 лет
Примечание: БА – бронхиальная астма; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1ю
секунду.
Снижение частоты
обострений
Улучшение функ3
ции легких
Долгосрочная
безопасность
Эозинофильная
БА (число 
эозинофилов
в крови ≥ 400
клеток / мкл)
БА (исходное
число эозино3
филов в крови
не указано)
Улучшение
функции 
легких 
Ненашева Н.М. и др. Реслизумаб в лечении больных тяжелой бронхиальной астмой эозинофильного фенотипа
520 Пульмонология. 2017; 27 (4): 515–528.  DOI: 10.18093/086930189320173273435153528
после введения 1й дозы Реслизумаба 3,0 мг / кг –
в подгруппе пациентов (n = 30), получающих Ресли
зумаб, с исходным уровнем эозинофилов крови 750
до 220 клеток / мкл, в то время как в подгруппе боль
ных, получавших только стандартную терапию
(n = 30), с исходным уровнем эозинофилии крови
610 клеток / мкл снижение эозинофилов в указан
ные сроки не зафиксировано 6. 
Данными по снижению уровня эозинофилов на
фоне приема препарата Реслизумаб, полученными
в исследовании открытой фазы 3085, подтверждены
результаты исследований III фазы. В начале откры
той фазы исследования уровень эозинофилов крови
у пациентов, ранее не получавших Реслизумаб, был
значимо выше (520 кл / мкл) по сравнению с лица
ми, завершившими участие в заслепленном исследо
вании на препарате Реслизумаб (80 клеток / мкл).
У больных, которым Реслизумаб был назначен впер
вые, наблюдалось значительное снижение количест
ва эозинофилов в крови после 4 нед. лечения, одна
ко достигнуты значения, свойственные больным,
продолжившим лечение данным антиIL5. При
этом возрастание уровня эозинофилов в крови за
фиксировано через 4 мес. после окончания приме
нения препарата Реслизумаб (рис. 3)3.
В США и Канаде на базе 25 центров проведено
рандомизированное двойное слепое плацебоконт
ролируемое исследование для изучения влияния
препарата Реслизумаб на эозинофильное воспале
ние дыхательных путей у больных БА, плохо контро
лируемой посредством высокой дозы иГКС. При
12недельном лечении препаратом Реслизумаб у па
циентов с БА на фоне эозинофильного воспаления
дыхательных путей показано бóльшее медианное сни
жение эозинофилии в индуцированной мокроте от
исходного уровня (–95,4 %) по сравнению с пациента
ми, получавшими плацебо (–38,7 %; p = 0,0068) [33].
Влияние препарата Реслизумаб на развитие обостре$
ний у больных БА. По объединенным данным иссле
дований NCT01287039 / 3082 и NCT01285323 / 3083
(52недельные исследования III фазы) продемон
стрировано, что в сравнении с плацебо при приеме
препарата Реслизумаб ежегодная частота обостре
ний значимо снижается на 54 % (рис. 4A), а тяжелых
обострений, при которых требуется применение
сГКС, – на 57 % (см. рис. 4B). Отмечено также
увеличение периода до 1го обострения в обоих ис
следованиях (рис. 5A, B). Максимальное снижение
частоты ежегодных обострений (59 %) выявлено
в исследовании NCT01285323 / 3083 [14].
На 52й неделе в исследованиях 3082 и 3083
в группах приема препарата Реслизумаб у 61,3
и 73,2 % пациентов обострений не наблюдалось
(по сравнению с 44,2 и 51,9 % пациентов в группах
плацебо). Снижение относительного риска клини
ческих обострений БА наблюдалось во всех группах
лечения (см. рис. 5C).
Влияние препарата Реслизумаб на функцию легких
у больных БА. В исследованиях NCT01287039 / 3082
и NCT01285323 / 3083 продемонстрировано значи
мое повышение показателя ОФВ1, наблюдавшееся
уже на 4й неделе (ранняя эффективность) и сохра
нявшееся вплоть до 16й недели в эксперименталь
ной группе по сравнению с плацебо (на 16й неделе
в исследовании 3082 отмечен прирост ОФВ1 – 248
и 110 мл соответственно; р < 0,0001; в исследовании
3083 прирост ОФВ1 составил 187 и 94 мл соответ
ственно; p < 0,004). В исследовании 3082 влияние
Таблица 2
Влияние Реслизумаба на число эозинофилов в крови; клеток / мкл
Table 2
Effect of reslizumab on blood eosinophil count, × 109/ l
Исследования Снижение уровня эозинофилов* крови от исходного уровня; p < 0,0001
3081 3082 3083 3084
Плацебо, 163я неделя –35 –118 –76 +25
Плацебо, 523я неделя N / A –127 –76 N / A
Реслизумаб, 163я неделя –529 (–542; –447) –584 (–514; –418) –555 (–519; –439) –234 (–283; –236)
Реслизумаб, 523я неделя N / A –582 (–491; –419) –565 (–525; –453) N / A
Примечание: * – данные представлены в виде среднего значение (Ме) с указанием доверительного интервала; N / A – неприменимо.
Note. *, data are given as cells / μL (Me; confidence interval).
6 Cinqair prescribing information. Horsham, PA: Teva pharmaceuticals, LLC.
Рис. 3. Изменение уровней эозинофилов в крови на протяжении
96 нед. у больных, ранее не получавших биопрепарат, по сравне
нию с пациентами, продолжившими терапию препаратом Ресли
зумаб 3
Figure 3. Change in blood eosinophil count during 96 weeks in patients
who have not been treated with reslizumab before the study compared to
patients who continued treatment with this drug 3
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лечения на показатели ОФВ1 сохранялось вплоть до
завершения исследования (долгосрочный поддержи
ваемый эффект) – до 52й недели (прирост ОФВ1 на
52й неделе в группе принимавших Реслизумаб со
ставил 235 мл, в группе плацебо – 109 мл; р < 0,0001).
Таким образом, Реслизумаб обеспечивал раннее
(на 4й неделе) и долгосрочное улучшение ОФВ1
вплоть до 52й недели терапии (рис. 6A), при этом
согласно объединенным данным, также продемон
стрировано значимое улучшение функции легких
(+120 мл ОФВ1 от такового в группе плацебо;
p < 0,0001) на 16й неделе [14].
Следует отметить, что максимальное различие
между показателями ОФВ1 в группе препарата
Реслизумаб 3,0 мг / кг и плацебо на 16й неделе тера
пии зарегистрировано в 16недельном исследовании
NCT01270464 / 3081 при уровне эозинофилов крови
≥ 400 клеток / мкл и составило 160 мл (р = 0,0018).
Минимальное различие по ОФВ1 между группами
получавших Реслизумаб и плацебо получено в 16не
дельном исследовании NCT01508936 / 3084 и соста
вило 76 мл. В данном исследовании > 80 % обследу
емых характеризовались уровнем эозинофилов
в периферической крови < 400 клеток / мкл. Данные
результаты еще раз актуализируют необходимость
рационального назначения препарата таргетно, по
значению эозинофилии крови ≥ 400 клеток / мкл 3, 4
[14, 34].
Рис. 4. Значимое снижение
частоты клинических обост
рений при приеме препарата
Реслизумаб [14]
Примечание: сГКС – системные
глюкокортикостероиды.
Figure 4. Reslizumab signifi
cantly reduced the rate of 
clinical exacerbations [14]
Рис. 5. А, В – значимое увеличение периода до 1го клинического обострения бронхиальной астмы (КОБА), C – снижение отно
сительного риска обострений бронхиальной астмы во всех группах лечения при приеме препарата Реслизумаб [14]
Примечание: иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; ДДБА – длительно действующие βагонисты; ДИ – доверительный интервал.
Figure 5. Reslizumab significantly prolonged time to first clinical exacerbation of asthma (5, A, B) and decreased relative risk of exacerbation
in all treatment groups (5, C) [14]
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Пациенты из групп получавших как плацебо
(n = 480), так и Реслизумаб (n = 571), принявшие
участие в исследованиях 3081, 3082 и 3083, могли
также принять участие в открытом исследовании
продолжении NCT01290887. В рамках данного ис
следования все участники получали Реслизумаб до
2 лет. В рамках данного исследованияпродолжения
у пациентов наблюдалось длительное улучшение
ОФВ1 (рис. 7) и контроля над симптомами БА
(рис. 8) на протяжении всего периода терапии 3, 4.
Интересные данные получены при проведении
ретроспективного (post hoc) анализа влияния тера
пии препаратом Реслизумаб на частоту обострений
в подгруппе больных с поздним началом ТЭБА.
В указанный анализ включались данные результатов
двух 52недельных исследований при участии паци
ентов, у которых ТЭБА развилась в возрасте ≥ 40 лет,
с персистирующей эозинофилией крови ≥ 400 кле
ток / мкл. В сравнении с группой плацебо (n = 130)
у лиц с поздним началом БА, получавших Реслизу
маб (n = 143), наблюдалось 75%ное снижение часто
ты обострений (относительный риск – 0,25; 95%ный
доверительный интервал (ДИ) – 0,16–0,40) 7. 
Влияние Реслизумаба на симптомы заболевания
и качество жизни больных БА. По сравнению со стан
дартной терапией при добавлении препарата Ресли
зумаб обеспечивается значимое долгосрочное сокра
щение симптомов БА, что измеряется значением
индекса полезности для симптомов БА (Asthma
Symptom Utility Index – ASUI). В исследованиях 3081,
3082 и 3083 общее изменение итогового значения
ASUI через 16 нед. было положительным (увеличе
ние) у пациентов в группе получавших Реслизумаб
3,0 мг / кг по сравнению с плацебо. Симптомы БА
реже наблюдались в экспериментальной группе по
сравнению с группой плацебо уже на 4й неделе,
Рис. 6. Значимое улучшение: A, B – функции легких, C, D – качества жизни во время лечения препаратом Реслизумаб [14]
Примечание: * – p < 0,05; ** – p < 0,01; AQLQ – Опросник оценки качества жизни при бронхиальной астме; ОФВ1 – объем форсированного выдо
ха за 1ю секунду; НК – наименьшие квадраты.
Figure 6. Reslizumab significantly improved lung function (A, B) and quality of life (C, D) during the treatment [14]
Note. * – p < 0,05; ** – p < 0,01.
7 Data on file (Clinical study report: a 12month, doubleblind, placebocontrolled, parallelgroup study to evaluate the efficacy and safety of
Reslizumab (3.0 mg/kg) in the reduction of clinical asthma exacerbations in patients [12–75 years of age] with eosinophilic asthma. Study
C38072/3082). Summary 15.47. Horsham, PA: Teva Respiratory, LLC. January 2015.
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с сохранением эффекта лечения вплоть до 52й неде
ли (табл. 3).
Снижение числа обострений и улучшение функ
ции легких, наблюдавшееся при приеме препарата
Реслизумаб, сопровождалось значимым улучшением
качества жизни пациентов согласно оценке по
AQLQ. По сравнению с плацебо улучшение оценки
по AQLQ наблюдалось с момента 1й оценки после
начала лечения (16я неделя), улучшение было дол
госрочным и сохранялось вплоть до конца исследо
вания – до 52й недели (см. рис. 6С, D) [14].
Согласно оценке по шкале ACQ7, в 2 опорных
исследованиях при приеме препарата Реслизумаб
также отмечено краткосрочное и долгосрочное об
легчение симптомов по сравнению со стандартной
терапией (рис. 9). В обоих исследованиях доля па
циентов, достигших снижения по шкале ACQ7 на
≥ 0,5 балла, была выше в группах приема препарата
Рис. 8. Улучшение контроля над симп
томами бронхиальной астмы сохраня
ется на протяжении всего периода
лечения 3
Figure 8. Improvement in symptom 
control maintains during all treatment 
period 3
Рис. 7. Долгосрочное улучшение пока
зателя объема форсированного выдоха
за 1ю секунду при приеме препарата
Реслизумаб на протяжении ≥ 2 лет ле
чения 3
Figure 7. Reslizumab provided longterm
improvement in FEV1 during at least
2year treatment 3
Таблица 3
Влияние препарата Реслизумаб на симптомы бронхиальной астмы – значение ASUI
Table 3
Effects of reslizumab on asthma symptoms (a role of ASUI)
Изменение Показатель Исследование 3081 Исследование 3082 Исследование 3083
значения ASUI (популяция полного анализа) (рандомизированная популяция) (рандомизированная популяция)
плацебо Реслизумаб плацебо Реслизумаб плацебо Реслизумаб 
(n = 105) 3,0 мг / кг (n = 103) (n = 244) 3,0 мг / кг (n = 245) (n = 232) 3,0 мг / кг (n = 232)
Через 16 нед. ASUI 0,082 0,129 0,109 0,167 0,080 0,115
95%3ный ДИ N / A (0,009; 0,085) (0,034; 0,083) (0,011; 0,059)
р N / A 0,0157 < 0,0001 0,0037
Через 52 нед. ASUI N / A N / A 0,127 0,188 0,113 0,149
95%3ный ДИ N / A N / A (0,038; 0,084) (0,014; 0,057)
р N / A N / A < 0,0001 0,0011
Примечание: ASUI (Asthma Symptom Utility Index) – индекс полезности для симптомов БА; ДИ – доверительный интервал; N / A – неприменимо.
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Реслизумаб по сравнению с плацебо (76 % vs 63 %;
p = 0,0002 и 77 % vs 61 %; p = 0,0002) [14].
Как можно охарактеризовать профиль безопас
ности препарата Реслизумаб?
В исследованиях III фазы (3082, 3083) продемон
стрировано, что общий профиль безопасности и пе
реносимости препарата Реслизумаб сопоставим
с группами приема плацебо (табл. 4) [14].
При долгосрочном наблюдении за безопасностью
расширены доступные данные на период до 2 лет.
Продемонстрировано, что препарат Реслизумаб пе
реносится хорошо, а распределение нежелательных
явлений по системноорганным классам соответ
ствовало ожидаемому для пациентов с БА средней
или тяжелой степени преимущественно в возрасте
≥ 18 лет 3.
В клинических исследованиях у 3 (0,3 %) из 1 028
пациентов, страдающих БА, зарегистрирована ана
филактическая реакция в связи с приемом препара
та Реслизумаб – кожные реакции или реакции со
стороны слизистой оболочки, диспноэ, хрипы, же
лудочнокишечные симптомы и озноб. Данное не
желательное явление наблюдалось во время или сра
зу по завершении 2й и 11й инфузий Реслизумаба
и было полностью устранено без последствий при
помощи соответствующего стандартного лечения.
Во всех 3 случаях прием препарата Реслизумаб был
прекращен. Ни у одного из пациентов не наблюда
лось развития иммунной реакции в виде образова
ния антител на Реслизумаб 2 [14], что может свиде
тельствовать о вероятности анафилактоидного типа
реакции у больных.
В какой группе больных ожидаются лучшие 
результаты лечения препаратом Реслизумаб?
Для получения оптимального результата лечения
при использовании иммунобиологических препара
тов таргетной терапии необходима разработка чет
ких аргументированных критериев для отбора груп
пы больных с наиболее высокой прогнозируемостью
положительного ответа. Для этого требуется не толь
Рис. 9. Сокращение краткосрочного и долгосрочного бремени симптомов бронхиальной астмы при приеме препарата Реслизумаб [14]
Примечание: ACQ – Опросник по контролю над бронхиальной астмой; * – p ≤ 0,05; ** – p ≤< 0,005.
Figure 9. Reslizumab reduced shorttern and longterm burden of asthma symptoms [14]
Note. ACQ, Asthma Control Questionnaire; *, p ≤ 0.05; **, p ≤ 0.005.
Таблица 4
Нежелательные явления, возникшие у ≥ 10 % пациентов (в любой из групп) [14]
Table 4
Adverse events occurring in ≥ 10% of patients in any group [14]
Нежелательные явления любой степени, n (%) NCT01287039 NCT01285323
Плацебо (n = 243) Реслизумаб® (n = 245) Плацебо (n = 232) Реслизумаб® (n = 232)
Всего 206 (85) 197 (80) 201 (87) 177 (76)
Ухудшение БА 127 (52) 97 (40) 119 (51) 67 (29)
Инфекция верхних дыхательных путей 32 (13) 39 (16) 16 (7) 8 (3)
Назофарингит 33 (14) 28 (11) 56 (24) 45 (19)
Синусит 29 (12) 21 (9) 10 (4) 9 (4)
Головная боль 30 (12) 19 (8) 17 (7) 33 (14)
Бронхит 24 (10) 13 (5) 14 (6) 2 (< 1)
Примечание: БА – бронхиальная астма.
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ко анализ клиникоанамнестических, функциональ
ных и общелабораторных данных, но и определение
активности высокоспецифичных, чувствительных
и доступных для рутинного определения биомарке
ров, позволяющих оценить иммунобиологическую
эффективность конкретного препарата.
По результатам проведенных исследований пока
зано, что добавление к стандартной базисной тера
пии препарата Реслизумаб является обоснованным
и необходимым у пациентов с тяжелой БА, симпто
мы которой не контролируются адекватно на фоне
терапии средними / высокими дозами иГКС в ком
бинации с ДДБА или высокими дозами иГКС в ком
бинации с антагонистом рецепторов лейкотриенов /
пролонгированным теофиллином ± тиотропия бро
мидом на регулярной основе ± сГКС в течение > 50 %
времени предыдущего года в следующих случаях:
• при эозинофильном типе воспаления без кли
нически значимой аллергии, ассоциированной
с развитием симптомов / обострений БА, перси
стирующей эозинофилии крови (≥ 400 клеток /
мкл) [13, 14, 35–38];
• при наличии сниженной функции легких (ОФВ1
< 80 %долж.);
В пользу ТЭБА также свидетельствует позднее
начало БА, наличие патологии верхних дыхательных
путей (хронические риносинуситы, часто в сочета
нии с назальными полипами), фиксированной брон
хиальной обструкции, воздушных ловушек и слизис
тых пробок, обтурирующих мелкие бронхи [13].
В качестве дополнительного критерия, обосно
вывающего целесообразность биологической тера
пии для больного тяжелой БА, может быть рассмот
рено наличие частых (≥ 2) обострений БА или
≥ 1 обострения на протяжении предшествующих
12 мес., в случае которых требовались назначение
сГКС и / или госпитализация [13].
Как оценить результаты лечения препаратом 
Реслизумаб и целесообразность продолжения 
терапий
В настоящее время применение препарата Реслизу
маб для лечения тяжелой БА рассматривается как
вариант неопределенно длительной терапии.
Учитывая опыт использования ранее зарегистри
рованного иммунобиологического препарата Ома
лизумаб, представляется целесообразным проводить
первичную оценку ответа на лечение препаратом
Реслизумаб через 16 нед. терапии. Целью является
определение эффективности и переносимости на
значенного препарата, а также целесообразности
продолжения терапии. Однако по результатам про
веденных клинических исследований при примене
нии препарата Реслизумаб ожидается ранний тера
певтический эффект, реализуемый уже в течение
4 нед. после введения 1й дозы. Так, Реслизумаб
в рамках клинических исследований продемонстри
ровал раннее (через 4 нед.) и стабильное снижение
уровня эозинофилов в крови и мокроте [33], что со
провождалось значительным улучшением показате
ля ОФВ1 в сравнении с группой плацебо, пациенты
которой получали только стандартную терапию, со
ответствующую тяжелой БА [14].
Для оценки положительного эффекта от прово
димой биологической терапии препаратом Реслизу
маб следует оценивать следующие клиникофунк
циональные и лабораторные параметры [13]:
• уменьшение выраженности симптомов БА по
Asthma Control Test и / или ACQ;
• уменьшение общей частоты обострений, а также
тяжелых обострений (актуально для периода наб
людения ≥ 12 мес.);
• улучшение функции легких (к ОФВ1долж.);
• улучшение качества жизни, включая нормализа
цию сна, снижение потребности в короткодей
ствующих β2агонистах и улучшение переноси
мости физической нагрузки;
• биологические критерии: снижение уровня эози
нофилов в периферической крови ± снижение
уровня эозинофилов в мокроте (если возможно
получить образец индуцированной мокроты).
Также в пользу высокой эффективности терапии
биопрепаратом может свидетельствовать снижение
на фоне проводимой терапии дозы иГКС, а также
потребности или отказ от сГКС.
В качестве дополнительных критериев эффек
тивности терапии ТЭБА отмечается восстановление
восприятия запахов (субъективная оценка), улучше
ние течения патологии верхних дыхательных путей
(хронический риносинусит, назальные полипы) [13].
В случае эффективности и хорошей переноси
мости назначенного биопрепарата следующий пе
ресмотр терапии целесообразно осуществлять через
12 мес. от начала лечения.
Решение вопроса о прекращении биологической
терапии следует принимать с учетом достигнутых те
рапевтических эффектов и наличия нежелательных
явлений. Необходимо помнить о том, что, несмотря
на предположительное присутствие у данной группы
препаратов модифицирующего влияния на течение
БА, прекращение лечения в рамках клинических ис
следований все же приводило к увеличению уровня
соответствующих биомаркеров эозинофильного
воспаления и, следовательно, снижению выражен
ности достигнутых терапевтических эффектов.
Заключение
Тяжелая неконтролируемая БА, ассоциированная
с повышенным уровнем эозинофилов в дыхатель
ных путях и крови, в значительной степени обуслов
ливает общее бремя БА [39, 40]. До настоящего мо
мента для популяции больных ТЭБА отсутствовали
эффективные методы лечения, целенаправленно
снижающие активность эозинофильного воспале
ния, при которых отмечалось значительное клини
ческое улучшение.
В рамках рандомизированных клинических
исследований у больных плохо контролируемой
эозинофильной БА продемонстрированы хорошая
переносимость и высокая эффективность инноваци
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онного антиIL5 биопрепарата таргетной терапии
Синкейро (Реслизумаб), зарегистрированного в Рос
сии в апреле 2017 г. Среди эффектов отмечены следу
ющие:
• достижение раннего и стабильного снижения
уровня эозинофилов крови 5 и мокроты [33];
• снижение общей частоты обострений БА и тя
желых обострений, требующих применения
сГКС [14];
• обеспечение раннего (на 4й неделе) и долгосроч
ного улучшения функции легких [14];
• значительное снижение выраженности симпто
мов заболевания (при оценке по ACQ7) и улуч
шение качества жизни (при оценке по AQLQ) [14].
Регистрация нового препарата Реслизумаб, отно
сящегося к классу моноклональных антител и ориен
тированного на коррекцию избыточного эози
нофильного воспаления, расширяет возможности
прецизионной медицины в отношении лечения
больных тяжелой неконтролируемой БА.
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